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Inhibitori ciklooksigenaze i
lipoksigenaze kao lijekovi

VISNJA COSO0, ZRINKA RAJIC, BRANKA ZORC
Farmaceutsko-biokemijski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Zagreb

Uvod

Ciklooksigenaze i lipoksigenaze kljuéni su enzimi u biosintezi eikozanoida, lipidnih
signalnih molekula. Nakon podraZaja cikozanoidi se brzo sintetiziraju, ali i razgraduju,
zbog &ega djeluju lokalno u autokrinim ili parakrinim signalnim putevima. Ulaze u inter-
akeiju s receptorima povezanim s G-proteinima, nakon &ega se signal prenosi putem dru-
gog glasnika (intracelularni enzim koji pojacava signal zapocet vezanjem cikozanoida).
Prisutni su u jetri, bubrezima, srcu, plucima, timusu, gusteradi, trombocitima, mozgu te
reproduktivnim organima (1-4).

Eikozanoidi su ukljuéeni u kontrolu mnogih fizioloskih procesa. Prije svega smatramo
ih najvaznijim medijatorima i modulatorima upalne reakcije. Zbog toga su tvari koje inhi-
biraju njihovu biosintezu u¢inkoviti ili potencijalni protuupalni lijekovi. U ovom radu
dan je pregled lijekova koji inhibiraju ciklooksigenaze i/ili lipoksigenaze i na taj nacin
smanijuju koli¢inu eikozanoida u organizmu.

Eikozanoidi

U eikozanoide ubrajamo prostanoide i leukotricne, dok u prostanoide spadaju pro-
staglandini, prostaciklin [, (PGL,) i tromboksani. Najvazniji prostaglandin je PGE,, koji
sudjeluje u nastanku tipiénih upalnih simptoma: crvenilo, toplina, edem, bol i gubitak
funkeije (lat. rubor, calor, tumor, dolor, functio laesa) te pojacava osjet boli (5). PGD, i PGI,
su inhibitori agregacije trombocita i vazodilatatori. Kao i PGE,, PGI, pojacava osjet boli,
dok PGF,, kontrahira miometrij i dieluje kao bronhokonstriktor. TXA; ima tromboticki
i vazokonstriktorski u¢inak (1). Osim toga, prostanoidi su vaini u odrfavanju homeosta-
ze u bubrezima i zelucu (6, 7). PG, i PGE, reduciraju sekreciju Zfelucane kiseline, vazodi-
latiraju krvne Zile gastriéne mukoze i stimuliraju njezin nastanak. U bubregu PGE,,
PGD,i PG, reguliraju krvni protok, tako da smanjuju otpor u krvnim zilama, uzrokuju
vazodilataciju i povecavaju perfuziju organa (8, 9).

Druga skupina eikozanoida su leukotrieni. Leukotrien B, kemotakti¢na je tvar za neu-
trofile, eozinofile, limfocite i monocite. Uzrokuje agregaciju neutrofila i eozinofila, degra-
nulaciju neutrofila i otpustanje enzima iz lizosoma te dovodi do promjene odredenih
imunologkih odgovora. U makrofagima i limfocitima potice proliferaciju i oslobadanje
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citokina (1, 8). Cisteinil-leukotrieni (LTC,, LTD,, LTE, i LTF,) su snani spazmogeni u
respiratornom sustavu. U kardiovaskularnom sustavu uzrokuju konstrikciju endotelnih
stanica krvnih Zila i povecavaju njihovu permeabilnost, 5to vodi do ekstravazacije krvne
plazme i edema. LTC,, LTD; i LTE, zajedno ¢ine tvar sporog djelovanja, koja nastaje u
plucima zamorcica tijekom anafilaksije (SRSA - slow-reacting substance of anaphylaxis)

(1, 3).

Biosinteza eikozanoida

Glavni izvor eikozanoida je arahidonska kiselina (5,8,11,14-cikosatetraenska kiselina),
najzastupljenija polinezasiéena masna kiselina u stani¢noj membrani, u kojoj se nalazi u
esterificiranom obliku (1, 3). Pocetni korak u sintezi eikozanoida je oslobadanje arahidon-
ske kiseline djelovanjem fosfolipaze A, (1). Ovisno o tipu stanice i fizioloskom podragaju,
arahidonska kiselina dalje se ukljucuje u dva metabolicka procesa: sintezu prostanoida
(put prostaglandin endoperoksid H sintaze, odnosno ciklooksigenaze, COX) i sintezu
leukotriena (put 5-lipoksigenaze, 5-LOX) (shema 1) (1, 10).

COX ima dvije kataliticke aktivnosti: a) u prisutnosti kisika i hema oksidira arahidon-
sku kiselinu i stvara ciklicki hidroperoksi-endoperoksid PGG,, b reducira PGG, u hid-
roksi-endoperoksid PGH,. Nestabilni endoperoksid PGH, transformira se pomocu tkiv-
no-specifi¢nih sintaza i izomeraza u razlicite prostanoide: PGD,, PGE,, PGF,,, PGl, i

TXA; (3, 11).

Drugi dio metabolickog puta arahidonske kiseline zbiva se preko 5-LOX. Nakon aki-
vacije stanice, dolazi do povisenja koncentracije intracelularnog kalcija, premjestanja en-
zima prema stani¢noj membrani i spajanja s proteinom koji aktivira 5-lipoksigenazu
(FLAP). FLAP je u intaktnim stanicama nuzan za sintezu leukotriena. U prvoj stereose-
lektivnoj reakeiji sintetizira se 5-hidroperoksieikosatetracnska kisclina (5-HPETE), iz koje
nastaje nestabilni epoksid LTA;. Djelovanjem razlicitih enzima, on moze prijeci u LTB ili
u niz cisteinil-leukotriena (1, 3, 8).

Ostale lipoksigenaze su 12-lipoksigenaza, koja stvara 12-HPETE i 12-HETE te 15-
lipoksigenaza, koja stvara lipoksine A i B preko 15-HPETE i 15-HETE. Lipoksini djeluju
na specifi¢ne receptore u polimorfonuklearnim stanicama, spriecavajuci djelovanje
LTB,, pa bi se mogli nazvati i stop signalima (1).

Izoenzimi COX

COX postoji u tri izoformna oblika - COX-1, COX-2 i COX-3, koji se razlikuju u
strukeuri, funkciji i ekspresiji. Oni su membranski enzimi s hemom te se nalaze na povr-
$ini endoplazmatskog retikula i membranskoj ovojnici (pretezno COX-2). Isto tako, sva
tri izoenzima imaju dugi uski hidrofobni kanal, koji se koljenasto progiruje od mjesta
vezanja za membranu do kataliticke srzi. Vezno mjesto za arahidonsku kiselinu locirano
je u gornjoj polovini kanala, od Arg-120 do Tyr-385. Osnovna razlika izmedu COX-1 i
COX-2 odnosi se na polozaj 523. Na tom polozaju COX-1 ima izoleucin, a COX-2 valin
koji, ostavljajuci pukotinu, omogucuje pristup postrani¢nom prosirenju. To hidrofilno
prodirenje vezno je mjesto za selektivne COX-2 antagoniste (1, 3, 11).
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COX-Z je inducibilna i kratkozivuca izoforma COX koja je odgovorna za sintezu pro-
staglandina u upalnim stanicama i sredi$njem Zivéanom sustavy, a sudjeluju i u razvoju
Alzheimerove i Parkinsonove bolesti te patoloskim procesima raznih tipova karcinoma
(karcinogeneza, napredovanje rasta tumora, inhibicija apoptoze, razvoj angiogeneze i me-
tastaza) (3, 5, 6, 12). Indukcija COX-2 dogada se putem citokina, lipopolisaharida, mito-
gena, onkogena, faktora rasta, hormona, bakterijskih endotoksina i kao posljedica pore-
mecaja homeostaze vode i elektrolita, dok u makrofagima ekspresija COX-2 moze biti
potaknuta faktorom aktivacije trombocita i PGE,;om (3, 5, 8).

Nedavno je otkriven i tre¢i izoenzim, COX-3, uz dva manja proteina, derivata COX-1
(djelomicni COX-1 ili PCOX:1 proteini, nazvani PCOX-1o. i PCOX-1B). Smatra se da
analgetsko/antipiretski lijekovi i neki nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID) selektiv-
no inhibiraju COX-3. Paracetamol posjeduje analgetsko i antipiretsko djelovanije, dok
mu je protuupalno djelovanje neznatno te bi inhibicija COX-3 mogla predstavljati pri-
marni mehanizam kojim paracetamol smanjuje bol i povisenu tjelesnu temperaturu (11).

Inhibitori ciklooksigenaze

NSAID su najcesce rabljeni lijekovi. Propisuju se za lijecenje bolesti migi¢no-kostanog
sustava i za ublazavanje bolova. Njihovo protuupalno, analgetsko i antipiretsko djelova-
nje posljedica su inhibicije sinteze prostaglandina (1).

Inhibitore ciklooksigenaze prema stupnju inhibicije COX-1 i COX-2 dijelimo na dvi-
je velike skupine: neselektivni COX (vec¢ina NSAID) i selektivni inhibitori COX-2 (3).
Koksibi selektivno inhibiraju COX-2, dok je njihovo djelovanje na COX-1 beznagajno ili
ograniceno. Lijekovi koji preteino djeluju na COX-2, ali imaju i djelovanje na COX-1 su
nimesulid, meloksikam i salicilna kiselina. Diklofenak podjednako djeluje na obje izofor-
me, dok su svi ostali NSAID preteino inhibitori COX-1.

Neselektivni inhibitori COX ili klasi¢ni NSAID

Neselektivni inhibitori COX kemijski su heterogena skupina spojeva, ali su farmako-
loski srodni i po djelovanju i po nuspojavama (1). Medu njih ubrajamo sljedece lickovite
tvari: acetilsalicilnu kiselinu, aminofenazon, diflunisal, diklofenak, ctodolak, fenacetin,
fenilbutazon, fenoprofen, flufenamsku kiselinu, flurbiprofen, ibuprofen, indometacin,
ketoprofen, ketorolak, mefenaminsku kiselinu, meloksikam, metamizol, naproksen, sali-
cilnu kiselinu, oksaprozin, paracetamol, propifenazon, piroksikam, salicilamid, salsalat,
sulindak, tenoksikam, tolmetin, tomoksiprol i zomepirak (slika 1).

Protuupalno djelovanje preteino je posljedica inhibicije COX-2: smanjuje se sinteza
vazodilatatornih prostanoida, edem te upalni i imunoloski odgovor organizma. Medu-
tim, inhibitori COX ne djeluju na procese koji pridonose ostecenju tkiva u kroni¢nim
upalnim stanjima (oslobadanje lizozomnih enzima, stvaranje kisikovih radikala) (1).

Zbog smanjene sinteze prostaglandina, koji pojacavaju osjetljivost nociceptora na me-
dijatore upale, NSAID su uglavnom ucinkoviti u lijecenju boli povezane s upalom ili
ostecenjem tkiva te se primjenjuju za lije¢enje artritisa, burzitisa, boli miic¢nog ili vasku-
larnog podrijetla, zubobolje, dismenoreje, boli u postpartalnom razdoblju i boli zbog
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Slika 1. Neki neselektivni inhibitori COX.

metastaza u kostima. Njihovo analgetsko djelovanje ograni¢eno je nuspojavama te je
slabije od djelovanja opioidnih analgetika. Smatra se da je kombinacija slabih i jakih
analgetika opravdana zbog sinergistickog u¢inka (1, 13, 14).

Zbog nespecifi¢ne inhibicije oba COX izoenzima ti lijekovi uzrokuju mnoge nuspojave
od kojih je najvagnija iritacija gastro-intestinalnog trakta (3). NSAID iritiraju gastro-
intestinalnu sluznicu izravno (lokalni u¢inak na sluznicu) i neizravno (zbog prestanka sin-
teze gastroprotektivnih prostaglandina) (11). Iritacija Zelugane sluznice moze dovesti do
dispepsije (Ggaravice, nadutosti, boli u epigastriju), muénine i povracanja. U tefim sluca-
jevima dolazi do erozije Zelucane sluznice s krvarenjem te razvoja ulkusa. Nuspojave se
mogu pojaviti i u donjem dijelu gastro-intestinalnog trakta u obliku povecane permeabil-
nosti crijeva, striktura i ulceracija (14).

Primjenom gastroprotektivnih lijekova u kombinaciji s NSAID mogu se umanjiti nus-
pojave. U tu svthu upotrebljavaju se analozi prostaglandina (mizoprostol), antagonisti Hy-
receptora (ranitidin) i inhibitori protonske pumpe (pantoprazol). Mizoprostol ucinkovito
spriecava nastanak felucanog i duodenalnog ulkusa, ali ima visoku ucestalost drugih nus-
pojava (proljev, bolovi u trbuhu). Blokatori Hyreceptora u¢inkoviti su u prevenciji duode-
nalnog, ali ne i feluanog ulkusa. Zbog svega navedenog inhibitori protonske pumpe su
lijekovi prvog izbora u prevenciji navedenih nuspojava u visokorizicnih bolesnika (15).

Paracetamol je iznimka medu NSAID jer inhibira COX samo u mozgu i nema perifer-
nih ucinaka. Zbog istog razloga prakticki ne dovodi do odtecenja sluznice Zeluca te je lijek
prvog izbora u terapiji boli bez znacajne upalne komponente (14, 15).
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NSAID mogu biti i nefrotoksi¢ni. Bubrezne nuspojave su rijetke, a ukljucuju tranzi-
torni porast kreatinina, poremecaje elektrolita, a vrlo rijetko intersticijski nefritis, papi-
larnu nekrozu, akutno revezibilno ili kroni¢no zatajenje bubrega. Rizik je veci u bolenika
s bolestima bubrega, kongestivnim zatajenjem srca, cirozom jetre, nefrotickim sindro-
mom, hipertenzijom, sepsom, $ecernom boleicu, kroni¢nim bubreinim zatajenjem i
hipovolemijom. Smatra se da su nuspojave posljedica inhibicije biosinteze PGE, i PGL,
koji su ukljueni u odrzavanje protoka krvi kroz bubreg. Reverzibilno zatajenje bubrega
nastaje u osoba kod kojih postoji vazokonstrikcija posredovana noradrenergickim podra-
fajima ili angiotenzinom, a zbog nedostatka kompenzatorne vazodilatacije posredovane
PGE,om. Analgetska nefropatija (papilarna nekroza i kroni¢ni intersticijski nefritis)
moize nastati kao posljedica kroni¢ne primjene NSAID (1, 14, 15).

Ko#ne reakeije koje mogu nastati kao posljedica primjene NSAID su blagi osip, urtika-
rije, fotosenzitivhost, te neke ozbiljne i potencijalno fatalne, ali rijetke kozne bolesti. Ug-
lavnom se javljaju pri primjeni mefenaminske kiseline i sulindaka. Alergijske reakeije na
NSAID javljaju se u 1% opée populacije te medu 10-20% oboljelih od astme. Mogu biti
uzrokom i anafilaktickog $oka, zbog ega su NSAID kontraindicirani u bolesnika s anam-
nezom preosjetljivosti (astma, angioedem, urtikarija, rinitis) (14-16). Rjede nuspojave su
odtecenja jetre i kostane sri (1).

Selektivni inhibitori COX-2

Cinjenica da je protuupalno djelovanje NSAID posredovano inhibicijom inducibil-
nog enzima COX:-2, a da su nuspojave posljedica inhibicije konstitutivnog enzima COX-1,
dovela je do razvoja selektivnih inhibitora COX-2. Ti lijekovi trebali bi zadriati protu-
upalni i analgetski u¢inak klasi¢nih NSAID, ali s manje nuspojava u gastro-intestinal-
nom traktu (3, 8).

Selektivne inhibitore COX-2 moguée je dizajnirati zbog ranije spomenute razlike u
gradi aktivnog mjesta COX-1 { COX-2. Za razliku od klasiénih NSAID, selektivni inhibi-
tori COX-2 nemaju karboksilnu skupinu. U njihovoj strukturi najéeice su prisutne sul-
fonska (-50,) i sulfonamidska (-50,NH,) skupina, koje mogu stupiti u interakciju s Arg-
513 u hidrofilnom boé¢nom dfepu aktivnog mjesta COX-2 (3). Na slici 2 prikazani su
neki selektivni inhibitori COX-2.

Prema kemijskoj strukeuri, selektivni inhibitori COX-2 &ine heterogenu skupinu spo-
jeva. Tu spadaju diaril- ili aril-heteroaril-eteri (sulfonanilidni inhibitori), diarilni hetero-
cikli, promijenjeni neselektivni NSAID s poboljsanom COX-2 selektivnoicu, antioksi-
dansi i 1,2-diariletilenski derivati. Najvainiji od njih su diarilni heterociklicki spojevi, a
medu njima izdvajaju se koksibi: celekoksib (1,5-diarilpirazol), rofekoksib (3,4-diarilfura-
non), valdekoksib (3,4-diarilizoksazol), parckoksib (3,4-izoksazol) i etorikoksib (2, 3-diaril-
piridin) (5, 11). Heterocikli¢ki prsten odgovoran je za pravilnu orijentaciju aromatskih
prstenova u prostoru te za vezanje na COX-2. Najprikladniji prstenovi su pirazol i ciklo-
pentenon, a za najjace djelovanje jedan aromatski prsten mora imati metilsulfonilni ili
sulfonamidski supstituent u p-polozaju.

Pomalidomid, lenalidomid (slika 3), CC-11006 i CC-11015, strukturni analozi talido-
mida, novi su transkripcijski inhibitori COX-2 sa snaznim djelovanjem in vitro. Ti spojevi
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Slika 2. Neki selektivni inhibitori COX-2.

ispitani su i klinicki te se ogekuje njihova primjena u lijecenju upalnih bolesti (17-19).
Inhibicija COX-2 dogada se na razini transkripcije, tako $to se smanjuje transkripcijska
aktivnost COX:2 gena stimulirana lipopolisaharidom. Smatra se da istovremena primje-
na pomalidomida i NSAID omogucuje povecavanje terapijske sirine NSAID te smanje-
nje njihove terapijske doze bez gubitka u¢inkovitosti (20).

@Eﬁf wenes

pomalidomid lenalidomid

Slika 3. Stukturni analozi talidomida — transkripcijski inhibitori COX-2.

Eksperimentalne i klinicke studije pokazale su da su selektivni inhibitori COX-2 u¢inko-
viti protuupalni lijekovi, koji imaju smanjen rizik od nuspojava u gastro-intestinalnom trak-
tu u odnosu na klasicne NSAID. Osim toga, selektivni inhibitori COX-2 imaju potencijal u
lije¢enju Alzheimerove i Parkinskonove bolesti, karcinoma debelog crijeva i dojke (1, 5).

Nove farmakoloske studije dovele su u pitanje dvije osnovne postavke na temelju kojih
su razvijeni specifiéni inhibitori COX-2. Prva postavka odnosi se na ulogu COX-1 i
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COX-2 u organizmu: Prostaglandini odgovorni za odrzavanje Zelucane mukoze i bubreine
funkcije sintetiziraju se samo pomocu COX-1, dok se prostaglandini koji posreduju upal-
ne odgovore sintetiziraju samo pomodéu COX-2. Druga postavka odnosi se na sintezu leu-
kotriena: za vrijeme blokade sinteze prostaglandina iz arahidonske kiscline zbog inhibici-
je COX, povecana je proizvodnija leukotriena putem 5-LOX $to dovodi do nezeljenih
uc¢inaka, poput astme (3).

Medutim, pronadeno je da COX-1 nije samo konstitutivna izoforma COX, ve¢ sudje-
luje i u upalnim odgovorima i hiperalgeziji, dok COX:2 nije samo inducibilan, vec i kon-
stitutivan enzim u bubregu, reproduktivnom traktu, mozgu (hipokampusu i kori) i led-
noj moidini. Ima vainu ulogu u regulaciji bubrefne funkcije u normalnom i
patofiziologkom stanju, time $to sudjeluje u kontroli otpustanja renina i sintezi vazodila-
tatornih prostaglandina. Pacijentima s kongestivnim zatajenjem srca, cirozom jetre i bub-
reznom insuficijencijom zbog blokade sinteze prostaglandina, posredovane inhibicijom
COX-2, povecan je rizik od bubreine ishemije (3, 5, 7, 8).

[zoforma COX-2 ima vaznu ulogu u ovulaciji, te do njene ckspresije dolazi u raznim
stadijima trudnode. Isto tako, visoke razine COX-2 u maternici potrebne su i za pocetak
poroda. Selektivne inhibitore COX-2, kao i klasi¢ne NSAID, treba izbjegavati tijekom ra-
nih stadija trudnoce, dok bi mogli biti korisni u odgadanju preuranjenog poroda (3, 5).

COX-2 se inducira na mjestu ozljede Zeluca gdje proizvodi velike kolicine prostaglandi-
na ukljuéene u proces oporavka te se smatra da je taj enzim esencijalan za cijeljenje rana
u felucu. COX-2 pojadava feludanu prokrvljenost, smanijuje sekreciju Zelucane kiseline,
omogucuje proliferaciju epitelnih stanica i kontrakciju granuliranog tkiva. Prema tome,
visoko selektivni inhibitori COX-2, poput celekoksiba, dovode do odgodenog zacjeljiva-
nja rana i mogu pogorsati ozljedu, zhog cega bi selektivne inhibitore COX-2 trebalo izbje-
gavati u pacijenata s upalama i otecenjima u gastro-intestinalnom trakeu (3, 5, 8).

U endotelnim stanicama krvnih #ila COX-2 proizvodi PGI,, koji ima vazodilatacijsko
i antiagregacijsko djelovanje, dok nema utjecaja na sintezu TXA,, koji se stvara putem
COX-1. Selektivna inhibicija COX-2 moze dovesti do poremecaja prirodne ravnoteze
PGIL,-TXA, u korist protrombotickog i vazokonstrikcijskog TXA,, Sto povecava mogud-
" nost pojave sréanog infarkta. Selektivni inhibitori COX-2 ne mogu zamijeniti kardiopro-
tektivne uéinke neselektivnih NSAID, koji su posredovani inhibicijom COX-1 (3, 11).
Rofekoksib je u rujnu 2004. povuéen iz prometa u Europskoj uniji zbog povecanog ri-
zika kardiovaskularnih bolesti (infarkt miokarda, inzult i tromboembolija) u pacijenata
koji su uzimali lijek dulje od 18 mijeseci (15, 21). Preostali inhibitori COX-2 (celekoksib,
valdekoksib, parekoksib, etorikoksib i lumirakoksib) i dalje se upotrebljavaju, uz upozore-
nje 0 moguéim ozbiljnim nuspojavama (15). Prema preporukama Europske agencije za li-
jekove selektivni inhibitori COX-2 kontraindicirani su u bolesnika s ishemickom bolesti
stca 1/ili cerebrovaskularnom bolesti te u bolesnika s perifernom arterijskom bolesti.
Potrebno je propisivanje najnize ué¢inkovite doze za najkrace potrebno vrijeme terapije te
pojaan oprez u bolesnika s hipertenzijom, hiperkolesterolemijom, dijabetesom i u pusa-
¢a. Isto tako, treba ocijeniti balans kardiovaskularnog i gastro-intestinalnog rizika u bo-
lesnika koji uzimaju niske doze acetilsalicilne kiseline (21).
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Valdekoksib je povucen s tr#ista u SAD-u zbog pojava ozhiljnih koinil reakcija (Stevens-
Johnsonov sindrom). U Republici Hrvatskoj registriran je samo celekoksib (21).

Ova nova saznanja dovela su do zakljucka da selektivni inhibitori COX-2 nedovoljno
zadovoljavaju potrebu za sigurnijim protuupalnim lijeckovima. Osim spojeva koji ujedna-
¢eno inhibiraju COX-1/COX-2, alternativa bi mogli biti NO-NSAID {otpustaju dusikov
oksid te pokazuju smanjenu bubreznu i gastro-intestinalnu toksi¢nost) i dvojni inhibitori

COX/5-LOX (3, 5).

Inhibitori lipoksigenaze

Pretjerano stvaranje leukotriena mofe se povezati s poremecajima u metabolickim
reakcijama i patologijom metabolickih bolesti, imunoloskim i radioloskim poremecaji-
ma, tumorima, ulceroznim kolitisom, reumatoidnim artritisom, alergijskim reakcijama,
toksikozama, vazospazmima, trombozom i arteriosklerozom (3, 22).

Inhibitore lipoksigenaze dijelimo na izravne i neizravne. Izravni inhibitori su redoks-
inhibitori ili antioksidansi, kelatori zeljeza i neredoksni kompetitivni inhibitori, dok su
neizravni inhibitori FLAP-inhibitori (3).

Aktivino mjesto 5-LOX sadrzi nehemsko zeljezo ligandno vezano s His-367, His-372,
His-550 1 5 lle-673 na Ckraju. U inakrivnom stanju, Zeljezo se nalazi u fero-obliku (Fe?*).
Aktivacija 5-LOX hidroperoksidima oksidira Fe?* u feri-oblik (Fe*") koji dopusta enzimu
ulazak u kataliticki ciklus. Nehemsko Zeljezo aktivnog centra oscilira tijekom katalitickog
ciklusa izmedu Fe?* i Fe** (8).

Antioksidansi su obi¢no male, lipofilne aromatske molekule, poput fenola i kinona. Pro-
totip te skupine inhibitora LOX su pirazolski derivati (fenidon i BW-755C). Tu takoder
spadaju i prirodni spojevi, poput kumarina {eskuletin) i flavonoida (cirsiliol), kao i sinteeski
indazolinonski derivati (ICI 207968). Ti spojevi su neselektivni i lako ulaze u interakeiju s
ostalim bioloskim redoks-sustavima te uzrokuju brojne nuspojave (genotoksicnost i nasta-
nak methemoglobina). Zbog svega navedenog, skupina redoks-inhibitora 5-LOX nije se da-
lie razvijala. Lonapalen i docebenon (slika 4) jedini su predstavnici skupine koji pokazuju
klinicku u¢inkovitost u lijeenju psorijaze i artritisa nakon topicke primjene (3, 8).

OCOCHj3 OH
AN ZZ
OCH;3 H;C Ie}
Ci OCH;4 Io) CHy
OCOCH; CHa
lonapalen docebenon

Slika 4. Redoks-inhibitori 5-LOX (antioksidansi).

Kelatori #eljeza (hidroksamske kiseline i N-hidroksiuree, slika 5) pokazali su se kao
mnogo korisniji lijekovi u odnosu na redoks-inhibitore. Zileuton je bio prvi inhibitor
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5-LOX koji se koristio u lije¢enju bronhalne astme, no njegova uporaba popracena je
ucestalim nuspojavama i brojnim interakcijama s drugim lijeckovima. Atreleuton je tre-
nutno u trecoj fazi klinickih ispitivanja (3, 8).

o o}
HZN% HZN—/<
N—0

N—OH s H

s CHj E CHj

zileuton atreleuton Y,

Slika 5. Kelatori Zeljeza — inhibitori 5-LOX.

Neredoksni kompetitivni inhibitori natjecu se s arahidonskom kiselinom za vezanje
na aktivno mjesto 5-LOX, odnosno inhibiraju enzim enantiospecificnom interakeijom
(3, 8). Neizravni inhibitori, odnosno FLAP-inhibitori, sprieavaju ulazak 5-LOX u inter-
akeiju s FLAP i tako inhibiraju biosintezu leukotriena. Neki neizravni inhibitori nalaze se
u klinickim ispitivanjima (3). Celekoksib inhibira 5-LOX u stanicama, tkivima, ljudskoj
krvi, kao i u takora in vivo. Ostali koksibi nemaju sposobnost inhibicije 5-LOX (23).

Dvojna inhibicija COX/5-LOX

Potpuno razumijevanje metabolizma arahidonske kiseline putem COX/5-LOX dovelo
je do zakljucka da i prostaglandini i leukotrieni igraju vainu ulogu u upalnim bolestima.
Dvojni inhibitori COX/5-LOX trebali bi imati snaznije protuupalno djelovanje u odno-
su na sadasnje lijekove, dok bi u isto vrijeme uzrokovali manje nuspojava u gastro-intesti-
nalnom traktu u odnosu na neselektivne NSAID te bili sigurniji od selektivnih inhibi-
tora COX-2 koji uzrokuju nezeljene kardiovaskularne ucinke.

Kao #to je ved receno, NSAID inhibicijom COX smanjuju sintezu vazodilatacijskih i
gastroprotektivnih prostaglandina. Osim toga, arahidonska kiselina pojaano se metabo-
lizira preko 5-LOX, $to dovodi do povecane sinteze leukotriena koji pridonose upali i nus-
pojavama NSAID. Veca kardioprotekeija dvojnih inhibitora COX/5-LOX moguca je zbog
vide razloga: inhibicijom COX-1 enzima sprijecava se proizvodnja TXA, u trombocitima;
inhibicijom COX-2 smanjuje se aktivacija leukocita i rasprostranjene upale krvnih #la;
inhibicijom 5-LOX smanjen je trombogeni potencijal leukocita. Isto tako, neka istraziva-
nja pokazala su da bi dvojni inhibitori mogli biti bez tetnog ucinka na bubrege (8, 24).

lako se kombinacija inhibitora COX i 5-LOX enzima pokazala ucinkovitijom u odno-
su na djelovanje pojedinacnih inhibitora, jednim lijekom koji bi inhibirao oba enzima,
izbjegle bi se poteskoce u doziranju i medudjelovanju lijekova. Dodatna prednost korite-
nja dvojnih inhibitora je ta $to oni ne inhibiraju metabolicke putove 12- i 15-LOX, koji
pridonose stvaranju protuupalnih lipoksina (8, 24).
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Moguca terapijska ucinkovitost nazire se i kod raznih vrsta tumora, poput karcinoma
guiterade, pluca, debelog crijeva, prostate, s obzirom da su i COX i 5-LOX ukljuceni u
razvoj i napredovanje tih patoloskih stanja (3).

Postoji nekoliko skupina dvojnih inhibitora. To su derivati 2,6-di-t-butilfenola, tiofena,
pirazolina, NSAID promijenjene strukture i derivati pirolizina (3).

2,6-di-t-butilfenoli supstituirani na &etvrtom mjestu najbolji su dvojni inhibitori
COX/5-LOX. Supstituenti su obiéno petero- ili Sesteroclani prstenovi ili lanci. Predstav-
nici te skupine su darbufelon, S-2474 te derivati tebufelona, dihidrodimetilbenzofuran i
PGV-20229. Svi ti spojevi, osim dihidrodimetilbenzofurana, imaju antioksidacijsko dje-
lovanje i sposobnost hvatanja slobodnih radikala, koji pridonose njihovom protuupal-
nom udinku i malom ulcerogenom potencijalu (3, 8).

Predstavnik derivata tiofena je RWJ-63556, spoj strukturno slican nimezulidu. Deri-
vati pirazolina su fenidon i BW-755C, antioksidacijski inhibitori 5-LOX, ¢ija je neselek-
tivnost prema COX rezultirala dvojnim lijekom (3). Takoder su razvijeni derivati indome-
tacina i flufenamske kiseline. Tepoksalin, hidroksamska kiselina s pirazolom, bio je
jedan od prvih sintetiziranih dvojnih inhibitora (8, 24).

Likofelon je dosao do trece faze klinickih ispitivanja za lije¢enje osteoartritisa. U neko-
liko istrafivanja na fivotinjskim modelima pokazao je protuupalno, analgetsko, antias-
tmatsko, antipiretsko i antitrombotsko djelovanje, bez nuspojava u gastro-intestinalnom
traktu. Dosadadnji rezultati ukazuju na to da je taj lijek uc¢inkovit, podnosljiv i prikladan
za dugotrajnu terapiju pacijenata s osteoartritisom (3, 25, 26).

Na slici 6 prikazani su neki dvojni inhibitori COX/5-LOX.

O \
C(CHy)s Heo S0
o]
HO N
P >‘ NH; o)
(H3C)3C S
C(CHs)s
darbufelon PGV-20229
H4CO
T~
N~ N\ H3C\ e CHj
N-OH N
= s
¢}
o al COOH
tepoksalin likofelon

Slika 6. Neki dvojni inhibitori COX/5-LOX.
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Protuupalni lijekovi s dvojnim inhibicijskim djelovanjem na COX i 5-LOX mogli bi
predstavljati veliki proboj u lijegenju reumatskih bolesti. S obzirom da se NSAID koriste
u velikim kolicinama diljem svijeta, ¢esto i bez nadzora lijecnika, potrebno je istrazivati
nove spojeve koji bi imali analgetsko, antipiretsko i protuupalno djelovanje sa $to manje
nuspojava.

Cyclooxygenase and lipoxygenase inhibitors as drugs
by V. Coso, Z. Raji¢, B. Zorc

Abstract

Arachidonic acid, the most abundant polyunsaturated fatty acid in the phospholipid
component of cell membranes, serves as the precursor in biosynthesis of different eicosa-
noids, mediated through the cyclooxygenase (COX), the lipoxygenase (LOX) and the
cytochrome P-450 pathways. In mamalian cells, COX exists in at least three isoforms:
COX-1, COX-2 and COX-3. COX-1 is the constitutive isoenzyme and plays a role in
cytoprotection and in maintaining normal renal function. COX-2 is inducible and plays
a major role in prostaglandin biosynthesis in inflammatory cells and in the central ner-
vous system. Nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs) inhibit the two isoen-
zymes to different extents, and this feature accounts for their shared therapeutic proper-
ties and side effects. Coxibs (celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, parecoxib, etoricoxib i
lumiracoxib) inhibit COX-2, but have a limited or a not significant effect on COX-1.
Drugs that preferentially inhibit COX-2, although they are not devoid of COX-1 inhibi-
tory activity are nimesulide, meloxicam and salycilic acid. Diclofenac approaches equi-
potency in its effects on COX-1 and COX:-2. All other existing NSAIDs tend to be pre-
dominantly COX-1 sclective.

Attempts to develop NSAIDs devoid of classical toxicity have followed several strate-
gies. For example, NSAIDs have been associated with gastroprotective agents (misopros-
tol, Hy-receptor antagonists, proton pump inhibitors). More recently, incorporation of a
NO-generating moiety into the molecule of several NSAIDs was shown to greatly atte-
nuate their ulcerogenic activity.

An important role of inflammation is also played by the products of the lipoxygenase
pathway of the arachidonic acid metabolism. 5-lipoxygenase is the most biologically
important lipoxygenase. It catalyzes the initial step in leukotriene biosynthesis. The bio-
logical properties of leukotriens, together with their formation in a variety of diseases,
suggest that 5-lipoxygenase inhibitors should have therapeutic potential in a range of
allergic and inflammatory conditions. Prototypes of this class are natural compounds
like coumarins or flavonoids, phenidone, indazolinone derivatives, lonapalen, docebe-
non, hydroxamic acids and their close derivatives N-hydroxyureas (zileuton, ABT-761).

Drugs able to inhibit both cyclooxygenases and 5-lipoxygenase (dual acting anti-
inflammatory drugs) have been designed in order to obtain compounds that retain the
activity of classical NSAIDs, while avoiding their main drawbacks. The most important
dual acting inhibitors are tepoxalin, licofelone, PGV-20229 and di-tert-buthylphenols.
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